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В процессах поддержания иммунологической толерантности важная роль принадлежит недавно открытой популяции регуляторных 
Т-клеток CD4+CD25+FoxP3+ (Т-reg). Эти клетки обладают огромным потенциалом в подавлении патологического иммунного ответа, 
наблюдающегося при различных аутоиммунных заболеваниях, в том числе при рассеянном склерозе. Продемонстрировано снижение числа и 
функциональной активности Т-reg в периферической крови больных рассеянным склерозом в стадии обострения, увеличение их количества 
при ремиссии заболевания, связь длительности аутоиммунного процесса и степени инвалидизации больных с количеством Т-reg. Показана 
возможность использования выращенных ex vivo Т-reg для коррекции иммунопатологических нарушений при рассеянном склерозе.
Ключевые слова: рассеянный склероз, аутоиммунный процесс, регуляторные Т-клетки.
Роль регуляторных Т-клеток 
в развитии аутоиммунных нарушений 
при рассеянном склерозе
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Рассеянный склероз (РС) — хроническое аутоим-
мунное демиелинизирующее заболевание центральной 
нервной системы (ЦНС), которое возникает вслед-
ствие активации аутореактивных Т-клеток, специ-
фичных против компонентов миелина и приводящих 
к повреждению миелиновой оболочки, олигодендроцитов 
и аксонов [1]. Рассеянный склероз клинически про-
является множественной (рассеянной) симптоматикой 
и считается одной из наиболее социально значимых 
проблем современной неврологии, так как этим заболе-
ванием страдают в большинстве молодые люди, ведущие 
активную трудовую и социальную деятельность [2].
Рассеянный склероз — мультифакториальное забо-
левание. Важную роль в его развитии играют вирусная 
инфекция, наследственная предрасположенность, реа-
лизуемая полигенной системой, ответственной за фор-
мирование иммунного ответа и определенного типа 
метаболизма, а также неизвестные пока географические 
факторы [3].
Гистохимическое изучение очагов поражения (бляшек) 
в ЦНС, данные иммуногенетики и исследования модели 
PC на животных, положительный эффект иммуномоду-
лирующей и иммуносупрессивной терапии дают осно-
вание считать, что в основе патогенеза заболевания лежит 
аутоиммунный механизм, опосредованный CD4+ и CD8+ 
Т-клетками [4].
Повреждающему эффекту активированных Т-клеток 
при РС подвергаются белки миелина: основной белок 
миелина, миелин-ассоциированный гликопротеин, 
миелин-олигодендроцитарный гликопротеин (МОГ), 
протеолипидный протеин и ганглиозиды мозга. Они 
и представляют собой аутоантигены [5]. 
Наиболее полно аутоиммунные процессы выражены 
на начальных этапах заболевания, когда обострения PC 
сменяются периодами ремиссий. Последующая хрониче-
ская фаза заболевания характеризуется как дегенерацией 
миелинового волокна, так и разрушением олигодендро-
цитов и аксонов. Показано, что аксональная нейродеге-
нерация способна развиваться на самых ранних стадиях 
заболевания, еще до клинических проявлений [6]. 
Известен ряд механизмов поддержания гомеостаза 
иммунной системы, в их числе анергия, клональная 
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The role of regulatory T cells in the development of autoimmune pro-
cess in multiple sclerosis
In the maintenance of immunological tolerance important role belongs to the recently discovered population of regulatory T-cells CD4 + CD25 
+ FoxP3 +. These cells have potential in suppressing pathologic immune responses observed at various autoimmune diseases including multiple 
sclerosis. We have shown a reduction in the number and functional activity of T-reg in peripheral blood of patients with multiple sclerosis in the acute 
stage, the increase in their number during remission, duration of the relationship of the autoimmune process and the degree of disability of patients 
with the contents of T-reg. The possibility of using the grown ex vivo T-reg for the correction of immunopathological process in multiple sclerosis.
Key words: multiple sclerosis, autoimmune process, regulatory T-cells.
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делеция и активная супрессия Т-регуляторными клет-
ками. В процессе активации, дифференцировки и проли-
ферации Т-клеток главное значение имеет и нарушение 
баланса различных субпопуляций Т-клеток, в том числе 
супрессоров. Так, последнее десятилетие ознаменова-
лось активным изучением клеток-регуляторов, которые 
подавляют пролиферацию Т-хелперов и цитотоксических 
Т-лимфоцитов, ингибируя активность В-клеток, есте-
ственных киллеров и моноцитов [7]. 
Регуляторные Т-клетки CD4+CD25+ Foxp3+(Т-reg)
Т-reg были идентифицированы в 1990 г. двумя груп-
пами ученых — В.М. Hall с соавт. и S. Sakaguchi с соавт. 
и позднее охарактеризованы S. Sakaguchi с соавт. [8, 9]. 
В дальнейшем было установлено, что эти клетки, пре-
дотвращающие активацию и пролиферацию потенци-
ально аутореактивных Т-лимфоцитов, играют фунда-
ментальную роль в контроле аутоиммунитета, аллергии 
и трансплантационной толерантности [10]. Т-reg пре-
дотвращают не только аутоиммунные расстройства: 
они, например, контролируют иммунный ответ против 
вирусов, паразитов, бактерий и дрожжей [11] и предот-
вращают патологический иммунный ответ на кишечную 
микрофлору [12]. Наконец, Т-reg строго контролируют 
противоопухолевый иммунитет [13].
Показано, что в процессе нормального постэмбри-
онального развития Т-reg формируются в тимусе и на 
3–4-й день после рождения расселяются в перифери-
ческие лимфоидные ткани. В периферической крови 
тимэктомированных в первые 2–3 дня после рождения 
мышей эти клетки не обнаруживаются, что ассоциируется 
с развитием системного аутоиммунного синдрома, вклю-
чающего гастрит, тиреоидит, оофорит, инсулинозави-
симый диабет. Эти данные имеют принципиальное зна-
чение, поскольку некоторые формы аутоиммунной пато-
логии могут быть предотвращены путем инфузии Т-reg, 
полученных от нормальных сингенных доноров [9].
Нативные и индуцированные Т-reg. Различают 2 типа 
Т-reg: нативные и индуцированные. Нативные Т-reg раз-
виваются в тимусе и в последующем расселяются в пери-
ферические лимфоидные органы [9]. Индуцированные 
Т-reg появляются на периферии в результате иммунной 
стимуляции из клеток CD4+CD25-Foxp3- или могут быть 
индуцированы ex vivo. Например, ретровирусная транс-
дукция наивных CD4+CD25- Т-клеток фактором Foxp3 
может вызывать образование Т-клеток с регуляторной 
активностью [14].
Специфические маркеры Т-reg. Т-reg представляют 
минорную субпопуляцию CD4+ Т-клеток, на поверх-
ности которых постоянно экспрессируется CD25+ 
(α-цепь рецептора интерлейкина [ИЛ] 2). Хотя CD25+ 
может кратковременно появляться на активированных 
CD4+ Т-лимфоцитах, интенсивность экспрессии этого 
маркера выше в субпопуляции Т-reg (CD25hi), чем в акти-
вированных CD4+ Т- клетках (CD251ow). ИЛ2 и его рецеп-
торы (Р) играют особую роль в активации Т-reg. У транс-
генных мышей, дефицитных по ИЛ2 и ИЛ-2Р, наблюда-
ется снижение количества Т-reg в тимусе и в перифериче-
ских лимфоидных органах, что приводит к Т-клеточной 
гиперпролиферации и развитию аутоиммуной 
патологии [15].
Другим специфическим маркером Т-reg служит экс-
прессия гена Foxp3. Для активации, развития и функ-
ционирования Т-reg необходима инициация ядерного 
фактора транскрипции, связанного с X-хромосомой 
(Foxp3), который рассматривается как уникальный 
мембранный маркер Т-reg [16]. Ярким примером роли 
гена Foxp3 служит развитие у детей с его мутацией 
IPEX-синдрома (Immune dysregulation, polyendocrinopathy, 
enteropathy, X-linked syndrome) — синдрома дисрегуляции 
иммунитета, при котором развиваются полиэндокрино-
патии; энтеропатии, характеризующиеся полиорганной 
аутоиммунной патологией (сахарный диабет I типа, ауто-
иммунный тиреоидит, тяжелая энтеропатия); аллергиче-
ские проявления; гематологические нарушения (гемоли-
тическая анемия, тромбоцитопения) с высоким уровнем 
аутоантител и массивной Т-клеточной инфильтрацией 
кожи и пищеварительного тракта [17].
Другие маркеры Т-reg. Кроме вышеперечисленных 
специфических маркеров, на поверхности Т-reg экс-
прессируются эффекторные молекулы, такие как 
CTLA4 (протеин, ассоциированный с цитотоксиче-
скими Т-лимфоцитами), LAG3, CD39 и CD73 и кости-
муляторные молекулы CD28, CD80/CD86 (B7), CD40, 
OX40, 4-1BB (12–14). Более 95% Т-reg несут на своей 
поверхности CD62L, а также маркеры клеток памяти. 
Т-reg, выделенные из периферической крови доноров, 
экспрессируют CD45RO+ (CD45RA), CD45RBlow. 
По большей части Т-reg экспрессируют многие клеточные 
маркеры, которые выявляются на хронически активиро-
ванных CD4+ Т-клетках. Популяция Т-reg несет также 
многие иммуномодуляторные поверхностные маркеры, 
включая главный комплекс гистосовместимости II, CD95 
(FAS), GITR (протеиновый рецептор глюкокортикоид-
индуцированного фактора некроза опухоли). Отсутствие 
клеточного поверхностного маркера CD127 (рецептор 
ИЛ7) служит наилучшим доказательством причастности 
к популяции Т-reg [18].
Механизмы действия Т-reg. Механизмы действия Т-reg 
на клетки мишени не до конца изучены. Имеются данные 
о том, что в механизмах супрессии могут участвовать 
ИЛ10, трансформирующий фактора роста β (TGF
β
), 
антиген-4 цитотоксических Т-лимфоцитов (CTLA4) 
и ИЛ35 [19].
После стимуляции антигеном Т-reg экспрессируют на 
клеточной поверхности высокий уровень TGF
β
, который, 
как предполагают, опосредует иммуносупрессорный 
эффект через межклеточные контакты с отвечающими 
на антиген Т- и В-клетками. Деплеция TGF
β
 нейтрали-
зующими антителами приводит к подавлению функции 
Т-reg и у мыши, и у человека. У мышей, дефицитных по 
TGF
β,
 развиваются спонтанные аутоиммунные заболе-
вания в возрасте 4–5 недель, а также наблюдается дис-
регуляция иммунного воспалительного ответа, который 
проявляется после удаления CD4+ и CD8+ Т-клеток. 
Эффект TGF
β
 может быть направлен и на подавление 
функции эффекторных Т-клеток, и на регуляцию диф-
ференцировки T-хелперов 1 типа (Th1) и T-хелперов 
17 (Th17) [20].
ИЛ10 — гомодимерный цитокин с широким спек-
тром ингибиторной активности. Известно, что Т-reg сами 
секретируют ИЛ10. Данный факт подтверждается тем, 
что добавление антител к ИЛ10 отменяет супрессорный 
эффект Т-reg, введенных для поддержания приживления 
кожного аллотрансплантата [21]. В другой серии экс-
периментов было установлено, что Т-reg, полученные 
от трансгенных мышей с выключенным геном ИЛ10, 
теряют способность подавлять аутоиммунное воспаление 
кишечника или иммунный ответ к лейшмании [22].
В модели экспериментального аллергического энце-
фаломиелита (ЭАЭ) у мышей, дефицитных по ИЛ10, 
развивается обострение заболевания и, напротив, уси-
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ление продукции ИЛ10 Т-reg-клетками ассоциируется с 
фазой ремиссии [23]. Как было показано R.K. Selvaraj и 
T.L. Geiger, перенос Т-reg, выделенных из перифериче-
ской крови или индуцированных ex vivo, предотвращает 
развитие ЭАЭ через продукцию ИЛ10. Аналогично TGF
β
 
ИЛ10 может также участвовать в генерации индуциро-
ванных Т-reg [24]. 
Недавно был открыт ИЛ35, который принимает 
участие в осуществлении супрессорной функции Т-reg. 
ИЛ35 — гетеродимер, состоящий из 2 цепей, ИЛ12/p35
(ИЛ12) и Ebi3 (ИЛ27). ИЛ35 подавляет пролиферацию 
обычных Т-клеток, стимулированных анти-CD3-
антителами, и активируется для потенцирования макси-
мальной регуляторной функции in vitro и in vivo [25]. 
В многочисленных экспериментах in vitro взаимо-
действие Т-reg и активированных клеток-мишеней 
(CD4+ CD25- и CD8+) изучали с использованием полу-
проницаемой мембраны, которая разделяет эти две субпо-
пуляции клеток. Опыты показали, что Т-reg неспособны 
подавлять пролиферацию обычных стимулированных 
Т-клеток, если они находятся в разных компарт-
ментах с клетками-мишенями [26]. Эти данные привели 
к заключению, что Т-reg осуществляют только контакт-
зависимую супрессию. Однако недавно было пока-
зано, что ИЛ35 активируется для потенцирования мак-
симальной регуляторной функции. Сокультивирование 
Т-reg с обычными Т-клетками в одном компартменте 
подавляет пролиферацию Т-клеток мишеней в другом 
компартменте, отделенном полупроницаемой мембраной 
за счет секреции ИЛ35, так как антитела, нейтрализу-
ющие ИЛ35, отменяют эту ингибицию [25].
В исследованиях G. Borsellino с соавт. получено, что 
только на субпопуляции нативных Т-reg может экс-
прессироваться CD39. Молекула CD39 выступает мем-
бранной АТФ-азой, катализирующей совместно с CD73 
превращение внеклеточного аденозинтрифосфата (АТФ) 
в аденозин. Связывание аденозина с его А2А-рецептором, 
который находится на эффекторных Т-клетках, приводит 
к увеличению внутриклеточного циклического адено-
зинмонофосфата и подавлению функции этих клеток. 
У мышей, дефицитных по CD39-/-, отмечалась реакция 
отторжения аллотрансплантата [27].
О роли CTLA4 свидетельствует тот факт, что у транс-
генных мышей, дефицитных по CTLA4, развиваются 
тяжелые лимфопролиферативные расстройства: мыши 
погибают от поражения, связанного с неконтролиру-
емым аутоиммунным процессом в органах. При этом вве-
дение антител к CTLA4 подавляет развитие аутоиммун-
ного процесса в экспериментальных моделях рассеян-
ного склероза и инсулинозависимого сахарного диабета 
[28]. Кроме того, в опытах in vitro показано, что Т-reg 
подавляют антиген-специфическую и поликлональную 
пролиферацию других Т-клеток, однако блокада CTLA4 
отменяет супрессию. Можно полагать, что CTLA4 явля-
ется ключевой костимуляторной молекулой при акти-
вации Т-reg, которая осуществляет супрессию и контроль 
над аутореактивными Т-клетками. Цитотоксический 
эффект Т-reg связан также с активацией гранзима В 
и перфорин-зависимым механизмом [29].
Отличительные особенности Т-reg. Т-reg неспеци-
фичны, эти клетки имеют поликлональный репертуар 
Т-клеточного рецептора (ТКР), основанного на разно-
образии экспрессии генов различных элементов ТКР — 
α/β, и могут распознавать широкий спектр своих и чужих 
антигенов [29]. При этом свежевыделенные Т-reg анер-
гичны и не могут отвечать на стимуляцию Т-клеточного 
рецептора. Т-reg способны пролиферировать только 
в присутствии ИЛ2 и при активации подавляют пролифе-
рацию как наивных CD4+ и CD8+ Т-клеток, так и эффек-
торных CD4+CD25- Т-клеток, цитотоксических CD8+ 
Т-клеток памяти, а также В-лимфоцитов, натуральных 
киллеров и моноцитов [7].
Т-reg — долгоживущая субпопуляция Т-клеток. Они 
могут длительное время выживать без деления вне кон-
такта со специфическим антигеном. Такие клетки экс-
прессируют L-селектин и циркулируют как наивные 
Т-лимфоциты. Они могут оседать в лимфоузлах, 
а при контакте со своим антигеном начать пролифери-
ровать. При этом Т-reg эффективно угнетают иммунный 
ответ и препятствуют выходу эффекторных Т-клеток в 
очаг воспаления, снижая экспрессию их хемокиновых 
рецепторов [30]. 
Значение Т-reg при аутоиммунных заболеваниях. 
В последние годы получены многочисленные сведения о 
роли Т-reg в патогенезе аутоиммунных заболеваний, при 
которых количество и супрессорная функция этих клеток 
значительно снижены. Это такие тяжелые заболевания, 
как ревматоидный артрит [31], системная красная вол-
чанка [32], бронхиальная астма [33], псориаз [34], ато-
пический дерматит [35], сахарный диабет 1-го типа [36], 
миастения гравис [37].
У некоторых пациентов процент Т-reg в перифери-
ческой крови может быть не изменен по сравнению со 
здоровыми донорами, однако у таких больных имеет 
место снижение Т-регуляторной функции, нарушенной 
вследствие дефекта гена Foxp3, ответственного за воз-
никновение заболевания. Помимо аутоиммунных забо-
леваний у пациентов, страдающих аллергией, также 
наблюдается дисфункция Т-reg, не способных подавлять 
ответ Тh2 [38]. 
Роль Т-reg в индукции экспериментального 
аутоиммунного энцефаломиелита (ЭАЭ)
Роль Т-reg в предотвращении аутоагрессии Т-клеток 
против структур ЦНС продемонстрирована в ряде иссле-
дований на животных с ЭАЭ. Показано, что адаптивный 
перенос Т-reg из периферических лимфатических узлов 
наивных мышей может редуцировать распространение 
и тяжесть ЭАЭ у мышей-реципиентов линии C57Bl/6 
и линии SJL [39]. В исследованиях Y. Matsumoto 
с соавт. периферические Т-reg, выделенные от мышей 
с ЭАЭ, подавляли развитие хронической ЭАЭ у реципи-
ентов крыс, что говорит об отсутствии специфичности 
Т-reg [40].
McGeachy с соавт. показали, что МОГ-индуцированный 
ЭАЭ протекает заметно легче у мышей, которым ввели 
небольшое количество Т-reg, выделенных из ЦНС мышей, 
находящихся в стадии реконвалесценции. Интересно, что 
такое же количество Т-reg, взятое у тех же мышей из лим-
фатических узлов, не давало положительного эффекта. 
Это наблюдение показывает, что антиген-специфические 
Т-reg, которые были выделены из ткани-мишени 
(то есть из ЦНС), обладают более высокой супрессорной 
активностью, чем клетки, выделенные из других тканей, 
например из лимфоузлов. В результате инактивации или 
удаления Т-reg у С57В1/6 мышей, которым ввели анти-
CD25-моноклональные антитела, увеличивается воспри-
имчивость к ЭАЭ и снижается резистентность к реин-
дукции ЭАЭ. Элиминация Т-reg предотвращает насту-
пление ремиссии ЭАЭ у мышей линии SJL [41].
Миелин-специфические Т-reg способны мигрировать 
и аккумулироваться в месте воспаления в ЦНС животных 
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с ЭАЭ [42]. Отмечено, что уровень Т-reg, содержащихся 
в ЦНС, коррелирует со стадией выздоровления ЭАЭ 
[41, 42]. Однако этих клеток недостаточно для угнетения 
функции энцефалитогенных Т-эффекторных клеток 
в период обострения ЭАЭ. Некоторыми исследовате-
лями предпринимались попытки увеличения числа Т-reg 
in vivo для подавления текущих аутоиммунных процессов 
в моделях ЭАЭ. В вышеперечисленных экспериментах 
показано, что дополнительное увеличение количества 
Т-reg улучшает течение патологического процесса [42].
Таким образом, опытным путем установлено, 
что отсутствие или недостаточное количество Т-reg при-
водит к развитию ЭАЭ у трансгенных животных, а перенос 
определенного количества Т-reg либо ведет к выздоров-
лению животных, либо к снижению тяжести аутоиммун-
ного процесса. Инъекции Т-reg не вызывают каких-либо 
побочных явлений, местных реакций, даже при переносе 
клеток от разных классов животных, что подтверждает 
неспецифический эффект этих клеток [43].
Изучение роли Т-reg у больных рассеянным склерозом 
Изменения функции и количества Т-reg может служить 
объяснением несбалансированной устойчивости к ауто-
антигенам, что приводит к изменениям в аутоиммуни-
тете, развитию и прогрессированию болезни.
При сопоставлении стадии обострения и ремиссии 
заболевания V. Viglietta с соавт. выявили значимо низкий 
уровень Т-reg в активной фазе РС и впервые показали 
дефект функциональной активности Т-reg [44]. Далее 
Huan с соавт. провели первое исследование, опреде-
лившее снижение уровня Foxp3 на периферических Т-reg 
у пациентов с РС, и предположили, что именно изме-
нение этого показателя лежит в основе нарушения имму-
норегуляторных механизмов при РС [45].
 В работе J. Haas с соавт. показано снижение инги-
биторного эффекта Т-reg-больных на пролиферацию 
антиген-специфических Т-клеток, индуцированных 
человеческим рекомбинантным миелинолигодендроци-
тарным протеином, так же, как и на иммунный ответ, 
полученный за счет поликлональной и аллогенной сти-
муляции по сравнению со здоровыми донорами. Этот 
эффект был постоянным и не зависел от устойчивости 
реcпондентных Т-клеток. Авторы также определили, что 
количество Т-reg было одинаково распределено между 
кровью и цереброспинальной жидкостью больных РС 
[46]. В более поздних исследованиях этих авторов выяв-
лено снижение супрессорных функций Т-reg в крови 
больных РС вследствие изменения гомеостаза и нарушен-
ного высвобождения Т-reg из тимуса. Авторы выявили 
сниженное количество нативных Т-рег, которые экс-
прессируют на своей мембране гликопротеид СD31 
(РЕСАМ1) и являются Т-лимфоцитами, недавно поки-
нувшими тимус (recent thymic emigrants — RTEs-Т-reg). 
У подобных пациентов уменьшение уровня RTEs-Т-reg 
совпадает с сокращенным Vβ-репертуаром Т-клеточного 
рецептора и согласуется с нарушением клональной экс-
пансии Т-reg. По их мнению, снижение уровня RTEs 
компенсируется за счет увеличения количества индуци-
рованных Т-reg, находящихся на периферии, и в резуль-
тате этого стабилизируется баланс нативных и индуци-
рованных Т-reg [47]. Другая группа авторов показала, 
что функциональный дефект Т-reg может быть связан 
с низким уровнем экспрессии мРНК ИЛ10 [48].
Большой вклад в изучение Т-reg при РС внесли 
К. Venken с соавт. В их первых исследованиях были 
изучены образцы крови пациентов с РС в стадии 
ремиссии, больных вторично-прогредиентным РС и здо-
ровых доноров. Часть пациентов с РС во время забора 
крови получала лечение IFN-β1a (Ребиф). По их данным, 
число Т-reg достоверно не отличалось при разных типах 
течения заболевания и не зависело от проводимой имму-
номодулирующей терапии. Однако у больных РС имело 
место значительное снижение супрессорной функции 
Т-reg и экспрессии гена Foxp3 по сравнению с больными, 
страдающими вторично-прогредиентным течением РС 
и здоровыми донорами. У пациентов, получающих 
IFN-
β
1a отмечался меньший дефект функции Т-reg [49].
 Позднее было продемонстрировано снижение числа 
Т-reg у пациентов с РС в стадии обострения. Была выяв-
лена корреляция между низким количеством Т-reg 
и снижением уровня экспрессии Foxp3, что, по мнению 
авторов, является причиной функционального дефекта 
Т-reg у этих больных. Кроме того, при исследовании 
группы больных РС показано, что содержание Т-reg 
достоверно выше в цереброспинальной жидкости, чем 
в периферической крови этих же пациентов. Для дальней-
шего изучения функции Т-reg исследователи выделили 
2 группы больных РС. В одной группе время от начала 
заболевания составило менее 10 лет, в другой — более 
10 лет. Авторы отметили снижение числа и больший 
функциональный дефект Т-reg у пациентов с меньшей 
продолжительностью аутоиммунного процесса [50]. 
В 2007 г. U. Feger с соавт. описана популяция Т-reg, экс-
прессирующих HLA-G (человеческий лейкоцитарный 
антиген-G) [51]. У больных РС снижение количества 
CD4+ и CD8+ HLA-G-экспрессирующих клеток корре-
лирует с увеличением риска послеродового обострения 
заболевания у женщин [52].
J.M. Fletcher с соавт. выявили дефицит регуля-
торных Т-клеток CD4+CD25+Foxp3+, коэкспрессиру-
ющих маркер CD39. Исследователи установили, что Т-reg 
с данным фенотипом способны подавлять продукцию 
ИЛ17 [53]. 
Т-reg могут аккумулироваться и проявлять свои про-
тивовоспалительные свойства непосредственно в месте 
паренхиматозного воспаления. У больных РС выявля-
ется количественные преобладание Т-reg в церебро-
спинальной жидкости, особенно при обострении про-
цесса. Некоторые авторы полагают, что эти результаты 
могут быть связаны с увеличением миграции Т-reg из 
крови в место воспаления при РС или могут отражать 
de novo поколения Т-reg в участке повреждения ЦНС 
[51]. Подобные результаты получены при ревматоидном 
артрите и ювенильном диабете, где продемонстрировано 
скопление супрессорных Т-reg в органах-мишенях [54].
В некоторых исследованиях оценивался эффект 
лечения пациентов с РС на количество и функцию Т-reg. 
Например, показано, что применение IFN-β1-a уве-
личивает число и функциональную активность Т-reg 
у больных РС в стадии ремиссии [55]. У пациентов, 
получающих глатирамера ацетат, содержание и супрес-
сорная активность Т-reg достоверно выше по сравнению 
с больными, не принимающими подобного лечения [56]. 
Через 6 недель после проведенной пульс-терапии метил-
преднизолоном (1 г/сут в течение 3 дней) значительно 
повышается процент Т-reg и экспрессия гена Foxp3 
у больных РС [57].
Для того, чтобы уточнить роль в развитии аутоиммун-
ного процесса и определить связь количества и функ-
циональной активности Т-reg с клинической картиной 
РС, мы провели исследование периферической крови 
у 52 больных РС в стадии обострения и показали, 
что количество Т-reg снижено в 2,3 раза по сравнению 
с группой здоровых доноров. Далее, чтобы прове-
рить, изменяется ли содержание Т-reg в зависимости 
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от степени выраженности процесса, мы изучили имму-
нофенотип клеток крови одной и той же группы больных 
в стадии обострения и ремиссии. Мы впервые пока-
зали, что в стадии обострения количество Т-reg снижено 
более чем в 2 раза, тогда как в стадии ремиссии их содер-
жание увеличивается и достигает уровня нормы. Далее 
мы впервые провели сопоставление между показателями 
тяжести заболевания и уровнем Т-reg в крови больных. 
Результаты продемонстрировали очевидную обратную 
зависимость между числом Т-reg и степенью инвалиди-
зации больных. Нами показано, что больший количе-
ственный дефицит Т-reg выявляется у длительно боле-
ющих пациентов. Функциональная активность Т-reg, 
выделенных из периферической крови больных РС, также 
существенно снижена. 
Таким образом, в последние годы накоплены убеди-
тельные данные о том, что Т-reg контролируют перифе-
рический иммунный ответ и играют центральную роль 
в определении тяжести клинического течения аутоим-
мунных заболеваний, в том числе и РС. 
Индукция Т-reg человека ex vivo
 Известно, что полученные ex vivo клетки стабильны, 
долго живут, обладают супрессорными свойствами, 
неспецифичны и неиммуногенны. Практически имеется 
возможность выделить и индуцировать большие количе-
ства этих клеток для in vitro манипуляций, размножить их 
без потери функции и ввести в периферические участки 
тела с уверенностью, что они будут мигрировать в ана-
томический очаг воспаления, что требуется для осущест-
вления их оптимальной функции. Существует несколько 
методов ex vivo экспансии Т-reg: повторяющаяся стиму-
ляция Т-reg анти-CD3 и анти-CD28 в присутствии анти-
генпрезентирующих клеток и ИЛ2, а также культивиро-
вание выделенных Т-reg с аутологичными дендритными 
клетками с добавлением ИЛ2 [58].
Нами разработана методика культивирования ауто-
логичных Т-reg больного, при которой Т-клетки CD4+, 
выделенные методом магнитной селекции, генери-
руют в течение 7–8 дней. Выращенные ex vivo клетки 
CD4+CD25+Foxр3+ по фенотипическим и функци-
ональным характеристикам полностью идентичны 
нативным Т-reg, выделенным из периферической крови 
пациента, однако их количество после экспансии воз-
растает в 60–200 раз. Полученные данные позволяют 
использовать Т-reg-клетки для адаптивной иммуноте-
рапии аутоиммунных заболеваний, в том числе и РС. 
Для подтверждения данного предположения мы провели 
трансплантацию аутологичных Т-reg 5 больным РС. Через 
2 недели после введения Т-reg (в среднем 275,13±60,78 × 107) 
больным подкожно мы получили увеличение содер-
жания клеток в периферической крови с 0,6±0,0019 
до 1,22±0,0033%, соответственно. При этом увидели 
и улучшение клинической картины: если до введения 
регуляторных Т-клеток CD4+CD25+FoxP3+ средний 
балл по шкале EDSS (расширенная шкала инвалиди-
зации) составлял 2,9 ±0,25, то после проведенной транс-
плантации снизился до 1,9±0,25, причем у пациентов 
не наблюдалось никаких побочных реакций. При наблю-
дении за пациентами в течение года только у одного боль-
ного через 9 месяцев после проведения трансплантации 
Т-reg выявлено обострение заболевания. Состояние 
остальных больных оставалось стабильным как клини-
чески, так и по данным магнитно-резонансной томо-
графии.
Таким образом, не вызывает сомнения, что Т-reg 
играют важную роль в поддержании иммунологической 
толерантности при аутоиммунном процессе. Снижение 
количества и функциональной активности Т-reg 
у больных РС можно использовать как диагностиче-
ский показатель наступающего обострения, а повы-
шение их количества рассматривать как прогностиче-
ский тест формирования ремиссии. Т-reg можно выде-
лить из периферической крови больного и вырастить 
в лабораторных условиях такое количество клеток, 
которое способно компенсировать их дефицит в орга-
низме и, соответственно, применяться с терапев-
тической целью.
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